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(57) KIVONAT 

A talilmany az (I) kepletfi vegyuletek 6s s6ik eWaUItfi- 
sara vonatkozik. A vegy Qleteket, amelyek emlosokben 
bakterialis fertoz6sek elleni kezelesre alkalmasak, 
olyan mddon lehet elSillftani, hogy j<5d-rnetil-pcnicil- 
lanat-l,l-dioxidot natrium-metampiciilinnel reagaltat- 
jak es a keletkezett (I) kepletil 1,1-dioxo-penicillanoil- 
oxt-metil-D-6-[a-(medlen-amino)-fenil-acetiI-arnino]- 



penicillanitot kivint esetben s6v£ alakitjak. A jod-mc- 
til-penicillanat-l.l-dioxid kiindulasi vegyQlctet ugy 
SlUtjak el6 t hogy nltrium-penicillansav-l,l-dioxidot 
valamely oldfiszer jelentetSben kl6r-j6d-met£nnal rea- 
giltatnak, majd az ilyen modon keletkezett klor-metil- 
penicillanlt-l.l-dioxidot tiatrium-jodiddal reagdltat- 
Jfk. 
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A talalm£ny az (EE) £Ita!inos kepletu vegyiiletek es s6i 
eldallitasat szolgald eljarasra vonatkozik. 

A jelen talilmany orvosi celra felhasznalhatd lij be- 
ta-laktamaz inhibitorokkal foglalkozik, araelyek in vi- 
vo hidrolizilhatdk, foglalkozik tovdbba ezek eldallftisi 5 
eljaxdsaval. A jelen tal£lmany pontosabban az (I) keple- 
tu 1 , l-dioxo-penicillanoil-oxi-metil-D-6-[a-(metilen- 
amino)-fenil-acetil-amino]-penicillanlt vagy (Ix) alta- 
lanos kepletu", gydgyaszatilag elfogadhatd s6i eldSllita- 
saval foglalkozik, ahol az (Ix) altalanos kepleiben X 10 
jelentese szervetlen vagy szerves sav, eldnyosen sdsav, 
kensav, foszforsav, maieinsav, borostyankd'sav, metan- 
szulfonsav vagy p-toluolszulfonsav. 

A szulbaktam (pemcillansav-i,l-dioxid) vagy gyd- 
gyaszatilag elfogadhat6 s6i a szakteriileten jol ismer- 15 
tek, mint a fj-laktamaz gltld antibiotikumck. 

A metampicillint es s6itaz 1081093 lajstromszamu 
nagy-britanniai szabadalmi lelras, a jelen talalmany 
feltalaldihoz tartozd 82-740 sziimi koreai koziir- 
sasagbeli szabadalmi kozzeteteli irat es a 867 859 lajst- 20 
romszamu belga szabadalmi lefris ismerteti; ezek fo- 
kozott gatlast mutatnak Gram-pozitiv 6s Gram-negatfv 
bakt6riumokelIen. 

A penicillansav-1, 1-dioxidokat mint (3-laktamazokat a 
4503040 lajstromszdmu amerikai egyesult allamokbeli 25 
szabadalmi lelras ismertetL Bar ezek a vegyiiletek Sltali- 
ban is hat6konyak a p-laktam antibiotikumok aktiviuSsa- 
nak fokozasSban, kOldndsen eldnyosen alkalmazhat6k 
megallap'tott klinikai hasznossagu penicillinekkel vagy 
cefalosporinokkal kombinalva, pi. amoxicillinnel, ampi- 30 
cillinnel, apalacillinnel, azlocillinnel vagy aktreonam- 
mal, bazampicillinnel, karbenicillinnel, karbenicillin in- 
danillel, karbenicillin fenillel, cefaklorral, cefadroxillal, 
cefaloramrnal, cefamandollal, cefamandoi nafattal, cefa- 
parollal, cefatrizinnel, cefazolinnal, cefmenoximmal, ce- 35 
foniciddel, cefodizimmel, cefoperazonnal, ceforaniddal, 
cefotaximmal, cefouammal, cefotetannal, cefoxitinnel, 
cefszulodinnal, ceftazidimmel, ceftizoximmal, ceftria- 
xonnal, cefuroximmal, cefacetrillei, cefalexinnel, cefa- 
loglicinnel, cefaloridinnel, cefalounnel, cefapirinnel, cef- 40 
radinnal, ciklacillinnel, epicillinnel, furazlucillinnel, he- 
tacillinnel, levopropilcillinnel, mecillinammal, mezlocii- 
linnel, penicillin G-vel, penicillin V-vel, feneticillinnel, 
piperacillinnel, pirbenicillinnel, pivampicillinnel, szar- 
moxicillinncl, szarpicillinnel, szuncillinnel, talampicil- 45 
linnel vagy tikarcillxnnel, vagy ezek barmelyikenek gyd- 
gyaszatilag elfogadhatd sojaval. A metampicillinnei rea- 
galt szulbaktam gydgyaszati kompozicidjdt azonban meg 
sohasem IrtaTc le a szakteruleten, tovabba a szakteriileten 
meg nem Irtak le a vegyQlet bakterialis fertdz6sek elleni 50 
aktivitasanak ilyen fokozddasau 

A jelen talalmany kovetkezeskeppen orvosi felhasz- 
nalasu antibakterialis vegyulettel vagy ennek gydgy£- 
szatilag elfogadhatb sdival, valamint ezek eldallitasi 
eljarasaival foglalkozik. 55 

A talalmany tovabbi targyai es alkalmazasi teruletei 
nyiivanvaldak lesznek a k6sdbbi reszletes lefrfsbdl. 
Meg kell erteni azonban, hogy a nSszletes letras 6s a 
special's p61dlk, bar bemutatjak a taldlmany elonyCs 
kiviteli mddjait, csak illusztracidkent szolgalnak, mivel 60 



szamos v£ltoztatas 6s m6dositas Iehet nyilvanval6 eb- 
b6\ a reszletes leirasbdl azok szam£ra t akik a szakterfl- 
leten janasak, amely valtoztatasok 6s modosltasok 
azonban a talalmany oltalmi koren belul vannaL 

RSviden lelrva, a jelen talalmany olyan, gydgyaszati 
c61u vegyOlettel 6$ elfiillitasdval foglalkozik, amely 
hatekony eml5s6kben bakterialis fert5zesek Iekuzd6s6- 
re, ahol az eljiras abb61 all, hogy natrium-penicillan- 
sav-l,l-dioxidot klor-j6d-metannal reagaltatunk vala- 
mely o!d6szer jelenl6t6ben, igy illitva el6 kldr-metil- 
penicillanat-l f l-dioxidot; majd a kldr-metil-penicilla- 
nSM.l-dioxidot reagaltatjuk natrium-jodiddal, igy al- 
litva el6 a jod-metil-penicillanit-l.Wioxidot, majd a 
jdd-metil-penicilIanat-l,l-dioxidot reagaltatjuk ndtri- 
um-metampiciUinnel. A jelen vegyulet hatasos bakte- 
rialis fen6z6sek kezel6s6re emlSsoknel. 

A talalmanyt reszletesen ieirva olyan gydgyaszati 
hasznositasu anubakterialis vegyuletet allltunk el5, 
amely szulbakt^mnak vagy gyogyiszatilag elfogadhat6 
sojanak reakciojival kesziil metampicillinnei vagy 
gydgy£szaulagelfogadhat6 sdjlvaL Pontosabban tehlt 
a talalmany olyan gydgyaszati hasznosltasu vegyQlet 
elolilita^ara iranyul, amely a (II) kepletu szulbaktam, 
vagyis 3,3-dimetil-7-oxo-4-tia-l-azabiciklo [3^.0]hep- 
tin-2-karbonsav-4,4-dioxid reakcidjival k6szul a (EI) 
kepletu metampicillinnei, vagyis 6-D(-)-a-[(metilen- 
anuno)-fenil-acetil-amino]-penicillansavval. A jelen tilSl- 
many szerinti reakcidt a Reakcidvazlat mutatja be, 

Az u j (I) k6plettl vegyQlet elolllitasanak munkame- 
netet az alabbiakban ismertetjuk, a Reakcidvazlat jelo- 
ldseire utalva. 

A jelen talalmany szerinti (I) kepletu* vegyOlet elddl- 
litasara 

a) natrium-szulbaktimot (Ha) kldr-jdd-metannal 
(C1CH 2 D reagaltatunk valamely old6szerkever6k f pi. 
dimetil-formamid (DMF) 6s vizkeverekejelenl6teben, 
ilyen mddon kldr-metii-penicillanit-l,l-dioxidot (IV) 
alakitva ki, majd 

b) a keletkezett kldr-metil-penicillanat-l,l-dioxidot 

(IV) natrium-jodiddal (Nal) reagaltatjuk aceton jelen- 
leteben szobahomersekleten, ilyen mddon jddmetil-pe- 
nicillanat-i.l-dioxidot (V) alakitva ki, majd 

c) a keletkezett jod-meul-penicillanit-l.l-dioxidot 

(V) a (Ilia) k6pletu natrium-metampicillinnel reagaltat- 
juk dimetil-formamid jelenl6t6ben, ilyen mddon alakit- 
va ki az l,l-dtoxo-penicillanoil-oxi-metil-D-6[a-(meti- 
I6n-amino)-fenil-aceul-amino]-penicillannatot (I). 

A ulalmdny d) 16p6se a jelen talilmdny szerinti 
gydgyaszati hasznosit£si vegyuletek tovlbbi csoportjfi- 
hoz vezet. Ezeknek az uj (Ix) filtalanos k6pletu vegyO- 
leteknek az eldSUitasat a p-toluolszulfonsavval k6pzett 
so pelddjan mutatjuk be. 

A jelen talalmany szerinti (Ix) altaI£nos k6pletd ve- 
gyuletek kor6be tanozd p-to!uolszulfonsav^s6t olyan 
mddon alHtjuk eld a d) lepes szerint, hogy a kialakltott 
(I) kepletu vegyuletet p-toluolszulfonsav-monohidiat- 
tai reagaltatjuk etil-acetdt jelenl6t6ben, ilyen mddon 
alakitva ki a jelen talalmany szerinti 1,1-dioxo-penicil- 
lanoil-oxi-metil-D-6-[a-(metilen-amino)-fenil-acet!l- 
amino]-peniciIlanat-toluolszulfonsav-sdt. 
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Az a) 16p6sben alkalmazott oldoszerkeverek dimetil- 
formamid 6s viz kevereke 1:1 es 10: 1 tomegarany 
kdzti tartoraanyban, eionydsen 5 : 1 tdmegaranyban. 

A b) lep6sben a reakciot 10-50 oran at, eldny6sen 
20-40 6ran at v6gezzuk. 

A (c) lepesben a reakciot -10°C- +10 °C kozti, 
eltfnydsen -5 °C- +5 °C kozti hflmerseklet-tartomlny- 
ban vegezzuk valamely old6szerben, pi. hexanban, etil- 
6terben, ciklohexanban, izopropil-6terben, etil-acetit- 
ban, vagy ezek birmiiyen kever6k6ben. 

A d) 16p6sben a gy6gyaszatilag elfogadhattf sav 
mennyis6ge mtflekvivalensben azonos a jelen talalmany 
szerinti (I) kepletu vegyulet mennyis6g6vel. A sav vala- 
mely szerves oldtfszerben, pi. etil-aceritban van feloldva. 
A jelen talalmany szerinti (Ix) vegyUletet 0-10 °C kozti 
h5m6rsekleten Itkristalyositjuk, pi. hexant, ciklohexdnt, 
metilen-kloridot, izopropil-etert, stb. alkalmazva. 

Az (I) k6pletd vegyulet 6s az (Ix) altalanos k6pletu 
vegyUletek b6ta-laktamaz-enzimek inhibitoraikent al- 
kalmazhat6k. Ezek a vegyUletek ugyanis fokozzlk a 
b6ta-laktam-antibiotikumok aktivitasat elstfsorban 
azok ellen a mikroorganizmusok ellen, amelyek b6ta- 
laktamaz-enzimtermel6suk r6ven rezisztensek vagy 
reszben rezisztensek a Wta-laktlm-antibiotikumokra. 
Ezek a mikroorganizmusok. egy6bk6nt rdszben vagy 
egeszben elbontanak a b6ta-laktam-antibiotikumokat 
A jelen taldlmany szerinti vegyUletek kozremakdd6s6- 
vel a beta-Iaktam-antibiotikumok aktivitas^nak spekt- 
ruma kibflvUl. 

Az (I) kepletu es (Ix) altalanos kepletu vegyuletek 
hatekonyak antibakter&lis szerek molaris ekvivalensei- 
k6nt is, ugyanis in vivo hidrolizdlnak a megfelelo (H) 
k6pletu b6ta-laktamaz inhibitorra, vagy is szulbakuim- 
mi 6s (IH) kepletu metampicillinnd. Az antibakterialis 
hat6konysag nfivel6s6nek tekintheto, amikor egy beta- 
laktamaz gltl6 vegyulet 6s egy beta-lakuim-amibioti- 
kumegyuttes antibakterialis aktivitasa jelenttfsen na- 
gyobb, mint az egyes komponensek antibakterialis ak- 
tivirisainakasszege. 

A vegyUletek in vitro beta-Iaktamaz gatl6 aktivitasat 
6s akut toxic itasdt az alabbiakban mutatjuk be. 

(1) In vitro antibakterialis aktivitas vizsgalat. 

A vizsgaland6 vegyulet k6tszeres higitasait alkal- 
mazzuk az agarhigitisos m6dszert alkalmazva Muel- 
ler-Hinton agaron. 37 °C hom6rs6kleten 18 6ra mulva a 
teszt-mikroorganizmus fog6konysaga"nak a vegyulet 
azon legkisebb koncentraciojlt (MIC) fogadjuk el, 
amely kepes el6id6zni a ndvekedes teljes gatlasat, sza- 
bad szemmel elbiralva. Az (I) k6pletu" vagy (Ix) lltala- 
nos k6plettf vegyUletek MIC 6rt6keit az I. tdblazatban 
mutatjuk be, tflbb mikroorganizmust vizsgalva. 

tdbldzat 

Az (I) kepletd vagy (Ix) dltaldnos kepletd vegyUletek 
in vitro antibakteri&lis hat&sa 



Mikroorganizmus MIC (u.g/ml) 

Streptococcus faecium MDS 0,781 

Staphylococcus aureus SG5 11 0,098 

Esherichia coli DC2 1 ,563 

Enterobactercloacas 132E 1.563 



(2) Toxikus tunetek vizsgilata 

Az ebben a vizsgalatban alkalmazott allatok him 
ICR egerek, amelyek mintegy 25 g tomeguek 6s 4-5 
hetes koruak. A vizsgalat beindf tasa el<5tt 1-2 nappal az 
5 olivaolajban feloldott vizsgftlando vegyUletet szajon at 
beadjuk, 6s az allatokat megfigyeljUk. Az LD50 6rtek 
(mg/kg) egerekn6l > 10 000. A vizsgilt aliatoknal sem- 
mifele toxikus tunet nem volt megfigyelheto". 

10 l.keszitmeny 

Eljaras kl6r-metil-penicilIanat-l,l-dioxid eloallita- 
sara 

4,0 g natrium penicillansav-l,l-dioxidot feloldunk 
90 ml dimetil-formarnid 6s 7 ml viz kever6k6ben 6s 

1 5 szobaho"m6rs6kleten kevertetjuk. 25 g kl6r-jdd-metant 
adunk az oldathoz, majd az oldatot szobah6m6rs6kle- 
ten kevertetjuk 64 6rin at. Miutan a reakcid teljess6 
valik, 80 ml metilen-kloridot adunk az oldathoz, 6s a 
szerves rdteget elkUldnitjuk az oldatbdl. Az Igy letrejdtt 

20 oldatot hiromszor mossuk 20 ml telitett konyhas6ol- 
dartal, 6s viztelenitjUk vizmentes magnezium-szulfattal 
(MgS0 4 ). Az igy kezelt oldatot szflrjQk, es az olddszert 
vlkuumban leparoljuk, az anyag szaraz allapotaig. V6- 
gul hexln 6s etil-acetat 2 : 1 aranyii kever6k6vel v6g- 

25 zett oszlopkromatografia utan 3^ g kl6r-metil-penicil- 
lanlt-l,l*dioxidot kapunk. 

l H NMR(CDCl 3 )ppm: 1,5 (s, 3H), 1,7 (s, 3H), 3^5 (d, 
2H), 4,5 (s, 1H) 4,7 (t, 1H), 5,7 (d, 1H), 6,0 (d, 
2H) 

30 

2. keszttmcny 

Eljaras j6d-metil-penicillanat-i,l-dioxid eldallitasi- 
ra 

11,0 g kl6r-metil-penicillanat-l,l-dioxid 35 ml ace- 
35 tonnal k6pzett oldatShoz 9,0 g nitrium-jodidot adunk, 
6s a kever6ket szobah<3m6rs6kleten kevertetjuk 30 6ran 
aL Az Igy 16trej6v6 oldatot pH 7,2-re illitjuk be telitett 
NaHC0 3 oldattal, majd cseppenkent addig adunk hoz- 
zl 0,5 mol/literes Na 2 S 2 03 oldatot, amig a reakci6ke- 
40 verek szme eltunik. Jeges vizes furdcTbe helyezve las- 
san hozzaadunk 35 ml vizet, majd a kicsap6dott szilard 
anyagot szUressel osszegyiSjtjuk, vegul sziritjuk. Ilyen 
m6don 12,0 g anyagot kapunk. 
] H NMR(CDC1 3 ) ppm: 1,5 (s, 3H), 1,6 (s, 3H), 3,5 (d, 
45 2H), 4,4 (s, 1H) 4,6 (t, 1H), 6,0 (dd, 2H) 

7. pelda 

Eljdris l,l-dioxo-penicillanoil-oxi-metil-D-6-[a- 
(metil6n-an^no)-fenil-acetil-amino]-penicillanit el61l- 
50 Utasdra 

12,0 g jod-metil-penicillanat-l.l-dioxidot feloldunk 
dimetil-formamidban 6s 14,0 g natrium-metampicillint 
adunk az oldathoz, majd jeges vizben kevertetjuk 6 
oran at. Miutan a reakcio teljesse vfilik, 400 ml etil- 

55 acetatot 6s 300 ml vizet adunk az igy kialakult oldat- 
hoz, majd a keletkezett szerves r6teget elkUldnitjUk. Az 
elkUldnitett oldatot haromszor mossuk vizzel 6s telitett 
konyhas6oldattal, viztelenitjUk vizmentes magn6zium- 
szulflttal, szUrjUk, 6s vdkuumban szarazra paroljuk. 

60 Hexdn 6s etil-acetat 2:1 aranyu kever6k6vel v6gzett 
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oszlopkromatogrifia utan 14,4 g 1,1-dioxo-penicilIanoil- 

oxi*metil-D^a-(ii«t2len-amino)-fenil-acctiUamino]- 

penicillanatot kapunk. 
Oivadaspont 156-157 °C. 

l H NMR (CDC1 3 ) ppm: 1,5 (s f 3H), 1,6 (s. 6H), 1,7 (s, 
3H), 3,5 (d f 2H), 4,3-4,6 (m, 4H), 5,6 (bs, 2H), 
5,9 (s, 2H), 7,3 (s, 5H), 7,4-7,5 (brs, 2H) 

Eijaias az l,l-dioxo-penicillanoil-oxi-metil-D-6-[a- 
(medl6n-amino)-fenil-acetil-amino]-penicillanat-p-to- 
luolszulfonsav-sojanak elflallltasara. 

1,0 g, l.peldaszerinteltfalUtott, 1,1-dioxo-penicilIa- 
noil-oxi-met£-I>^-[a-(meul6n-amuio)-feriil-acciil- 
amino]-penicillanatot feloldunk 13 ml etii-acetatban. 
Ehhez az oldathoz 20 perc alatt olyan kevereket adunk, 
amely 325 mgp-toluolszulfonsav- monohidrat es 5 ml 
etil-acetat osszekeveiesevel keszult Ezutan az oldaiot 
0° es 10 °C htfmSrseldeten kevertetjiik 2 dran it, majd 
szobahomersekleten tovabbi L orin at. Az fgy keletke- 
zett oldatot 8 ml-re paroljuk be vakuumban. Az oldatot 
izopropil-eterbfll kikristalyosftjuk, majd sztfrjOk, ilyen 
m<5don 1,1 g l^-dioxo-penicillanoil-oxi-metil-D^- 
[a-(metiMn-aimno)-feml-acetil-animo]-pem^ilIanat-- 
p-toluolszulfonsav-sdt kapunk. 

Oivadaspont: 145-163 °C (bomlik). 



l H NMR(CDCI 3 ). ppm: 1,5 (s, 3H), 1,6 (s, 6H), 1,7 (s, 
3H), 23 (d, 2H), 3,5 (d, 2H), 4,2-4,6 (m, 4H), 
5,2-5,6 (br, 2H), 7,1-7,6 (m, 9H), 8,3 (br, 2H) 
Az (gy leirt taialmany alapjan nyflvanvald, hogy 
5 ugyanezt szamos mas variatio szcrint is eI6 lehet allita- 
ni. Az ilyen variacitfk is a jelen taialmany oltalmi koren 
beliil vannak, mivel az ilyen jellegu m6dositasok nyil- 
vanvaloak azok szamara, akik a szakteriileten jarato- 
sak. A ulalmany oltalmi koret a kdvetkeztf igenypon- 
10 tok hatarozzak meg. 



SZABADALMI IGENYPONTOK 

15 1. Eljaras az (I) keplettf 1,1-dioxo-penicillanoil-oxi- 
metil-D-6-[a-(medlen-aniino)-fenil^cetil-animo)-peni- 
cillanat es (Ix) altalanos kepletflf sdja eloallltasara, ahol a 
kepletben X jeientese szervetlen vagy szerves sav, az- 
zaLjellemezye, hogy az (V) kepletti jdd-meul-penicilla- 

20 nat-l,l-dioxidot (Ilia) kepletu natrium-metampicfllin- 
nei teagaltatunk valamely old6szer jelenleteben, es kl- 
vant esetben a keletkezeu 1,1-dioxo-penicillanoil-oxi- 
metfl-D-6-[a-(medl6n-ammo)-fenfl-acetil-aniino]-penicil- 
lanltot valamely X jelent£su* savval rcagiltatjuk. 

25 2. Az 1. igenypont szerinti eUaras, azzaljellemezve, 
hogy old6szerk6nt dimetil-formamidot alkalmazunk. 
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